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Jean-Pierre Zellweger1 O uso da análise de libertação de gama interferão como 
auxiliar no controlo da tuberculose
The use of interferon gamma release assays as an aid in 
the control of tuberculosis
As análises de libertação de gama interferão 
(IGRA) são testes in vitro que detetam a 
presença de infeção por tuberculose latente 
(ITBL) em pessoas assintomáticas que po-
dem ter sido infetadas por Mycobacterium 
tuberculosis num passado recente ou remoto 
e que podem beneficiar dum tratamento 
preventivo para diminuir o risco de reativa-
ção posterior da tuberculose1, 2.
A investigação dos contactos é a busca de casos 
secundários de tuberculose entre os contactos 
dum caso primário, e a busca de contactos com 
uma infeção latente de tuberculose que possam 
beneficiar dum tratamento preventivo de 
modo a evitar a futura progressão para a doen-
ça ativa. Esta é a segunda prioridade no contro-
lo da tuberculose, depois da deteção e trata-
mento dos casos ativos. Se feito de modo 
sistemático, e em países com entidades bem 
organizadas no controlo da TB, esta atividade 
pode ser eficaz em termos de custo.
A deteção de casos secundários assenta essen-
cialmente nos exames clínico, radiológico e 
bacteriológico dos contactos com queixas. A 
Interferon Gamma Release Assays (IGRAs) 
are in vitro tests detecting the presence of 
latent tuberculosis infection (LTBI) in as-
ymptomatic persons who may have been 
infected by Mycobacterium tuberculosis in a 
recent or remote past and who may benefit 
from a preventive treatment to decrease the 
risk of later reactivation of tuberculosis1, 2.
Contact investigation is the search for se-
condary cases of tuberculosis among the 
contacts of a primary (index) case and the 
search for contacts with a latent tuberculosis 
infection who may benefit from a preven-
tive treatment in order to avoid the future 
progression to active disease. This is the se-
cond priority for the control of tuberculosis, 
after the detection and treatment of active 
cases. If conducted in a systematic way and 
in countries with a well-organized TB ma-
nagement team, this activity may be very 
cost-effective.
The detection of secondary cases relies 
mainly on the clinical, radiological and bac-
teriological examination of contacts with 
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deteção de contactos com infeção latente de 
tuberculose, por definição assintomática, 
apoia -se no uso de testes indiretos capazes de 
detetar a sensibilização anterior de linfócitos 
T por antigénios micobacterianos. O tradi-
cional teste cutâneo de tuberculina (TCT), 
com que se faz a maioria dos estudos epide-
miológicos, enferma de graves deficiências, 
entre as quais a baixa especificidade. As novas 
análises de libertação de gama interferão, 
com a sua alta especificidade, são muito mais 
promissoras e permitem uma melhor seleção 
dos contactos que podem beneficiar duma 
terapêutica preventiva, evitando a prescrição 
dum tratamento desnecessário para contac-
tos não infetados que podem ter um TCT 
falso positivo, devido, por exemplo, ao BCG, 
ao efeito booster ou à sensibilização com mi-
cobactérias não tuberculosas3.
Basicamente, os testes IGRA assentam no 
mesmo fenómeno imunológico dos testes 
cutâneos de tuberculina, mas duma maneira 
muito mais específica, porque os testes não 
são influenciados por uma anterior vacina-
ção com BGC ou por uma infeção com a 
maioria das micobactérias não tuberculosas 
presentes no ambiente. Assim, as indicações 
e o uso de testes IGRA são fundamental-
mente as mesmas dos testes cutâneos de tu-
berculina4:
Deteção de ITBL em pessoas em con-1. 
tacto com um caso primário de tuber-
culose;
Deteção de ITBL em pessoas com alto 2. 
risco de tuberculose, se infetadas (doen-
tes imunossuprimidos, doentes a rece-
ber ou programados para receber terapia 
imunossupressora, crianças);
Vigilância de trabalhadores dos serviços 3. 
de saúde expostos (uma vez que o teste 
complaints. The detection of contacts with 
a latent tuberculosis infection, by definition 
asymptomatic, relies on the use of indirect 
tests able to detect the prior sensitization of 
T lymphocytes by mycobacterial antigens. 
The time-honoured tuberculin skin test 
(TST), with which most of the epidemio-
logical studies are performed, suffers from 
severe deficiencies, among which a low 
specificity. The new Interferon-Gamma Re-
lease Assays, with their high specificity, are 
much more promizing and allow a better 
targeting of the contacts who may benefit 
from a preventive therapy, avoiding the 
pres cription of an unnecessary treatment to 
uninfected contacts who may have a false-
positive TST, for instance due to BCG, 
booster effect or sensitization with non-tu-
berculous mycobacteria3.
Basically, the IGRA tests rely on the same 
immunological phenomenon as the tuber-
culin skin tests, but they do it in a much 
more specific way, because the tests are not 
influenced by a prior vaccination with BGC 
or by an infection with most of the non-tu-
berculous mycobacteria present in the envi-
ronment. Therefore, the indications and the 
use of the IGRA tests are fundamentally the 
same as for the tuberculin skin tests4:
Detection of LTBI in persons in contact 1. 
with an index case of tuberculosis;
Detection of LTBI in persons with a 2. 
high risk of tuberculosis, if infected 
(immunosuppressed patients, patients 
receiveing or due to receive immuno-
suppressive therapy, small children);
Surveillance of exposed health care 3. 
workers (as the test can be repeated 
without risk of inducing a booster ef-
fect);
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pode ser repetido sem risco de indução 
do efeito booster);
Auxiliar no diagnóstico de tuberculose 4. 
em casos em que o exame bacteriológi-
co não é viável ou fiável (TB extra-
pulmonar grave, TB em crianças).
O nível de resposta ao IGRA é proporcional 
à intensidade da exposição à tuberculose e 
pode mudar sob tratamento preventivo ou 
curativo, possivelmente indicando que o nú-
mero de micobactérias vivas também dimi-
nuiu. Assim, é possível que a alteração no 
nível de IGRA reflita o efeito do tratamento, 
mas infelizmente, até agora, não foi possível 
provar que a diminuição do nível esteja clara-
mente relacionada com a erradicação de mi-
cobactérias e possa ser usada para documen-
tar a cura5. Além disso, não está provado que 
um teste positivo evidencie sempre a persis-
tência de micobactérias vivas. É possível que 
o teste detete apenas uma resposta imune a 
um anterior contacto com micobactérias que, 
entretanto, tenham desaparecido6
Os testes IGRA podem contribuir para o 
diagnóstico de casos difíceis de TB. Na 
tuberculose pulmonar com um esfregaço 
negativo, e na tuberculose extrapulmonar 
pode ser muito difícil obter evidência bac-
teriológica da presença de micobactérias. 
A libertação de gama interferão de linfó-
citos isolados a partir de órgãos potencial-
mente envolvidos em casos suspeitos de 
tuberculose (lavagem broncoalveolar na 
tuberculose pulmonar com um esfregaço 
negativo, líquido cerebrospinal na menin-
gite tuberculosa, líquido peritoneal na tu-
berculose abdominal) pode ser medida e 
está elevada em casos com um diagnóstico 
final de tuberculose. Nesses casos, a deter-
minação do nível de libertação de gama 
Aid to the diagnosis of tuberculosis in 4. 
cases where a bacteriological examina-
tion is not feasible or not reliable (severe 
extrapulmonary TB, TB in children).
The level of IGRA response is proportional 
with the intensity of exposure to tuberculo-
sis, and may change under preventive or cu-
rative treatment, possibly indicating that 
the number of living mycobacteria has also 
decreased. It is therefore possible that the 
change in the level of IGRA reflects the ef-
fect of treatment, but there is unfortunately 
up to now no solid proof that a decrease in 
the level is clearly correlated with the eradi-
cation of mycobacteria and could be used as 
a documentation of cure5. Furthermore, 
there is no proof that a positive test result 
always documents the persistence of living 
mycobacteria. It may be that the test only 
detects a lasting immune response to a prior 
contact with mycobacteria that have disap-
peared in between 6
IGRAs may contribute to the diagnosis 
of difficult TB cases. In smear-negative 
pulmonary tuberculosis and in extrapul-
monary tuberculosis, it may be very dif-
ficult to obtain the bacteriological docu-
mentation of the presence of mycobacteria. 
The release of interferon-gamma from 
lymphocytes isolated from the organs po-
tentially involved in cases of suspect tu-
berculosis (BAL in smear-negative pul-
monary tuberculosis, CSF in tuberculous 
meningitis, peritoneal fluid in abdominal 
tuberculosis) can be measured and is ele-
vated in cases with a final diagnosis of 
tuberculosis. In such cases, the determi-
nation of the level of Interferon-Gamma 
release can be used as an aid to the diag-
nosis of tuberculosis7. 
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interferão pode ajudar no diagnóstico da 
tuberculose7.
Os testes IGRA podem indicar o futuro de-
senvolvimento da doença. Nem todas as pes-
soas em contacto com um caso de tuberculo-
se são infetadas e nem todos os contactos 
infetados virão a desenvolver tuberculose. 
Estima -se o risco de reativação da tuberculo-
se como sendo de 10% para contactos com 
um TCT positivo. Estudos recentes demons-
traram que o risco de futura reativação é 
maior em contactos com um IGRA positivo 
do que em contactos negativos, independen-
temente do resultado do TCT8. Por isso, um 
IGRA positivo pode ter maior valor preditivo 
para risco de reativação futura do que o TCT. 
Como a proporção de contactos com um 
IGRA positivo é menor do que a dos contac-
tos com um teste cutâneo de tuberculina po-
sitivo, o número de contactos considerados 
infetados e que podem beneficiar de um tra-
tamento preventivo é menor se os testes 
IGRA forem usados como definição. A utili-
zação de testes IGRA na deteção de contactos 
infetados e na seleção de contactos que neces-
sitam de tratamento preventivo tem, assim, 
um efeito moderador9.
Apesar da sua superioridade, os testes IGRA 
não são totalmente isentos de problemas na 
prática e a sua melhor utilização ainda vem sen-
do debatida. A variabilidade inter e intra-
observador é baixa, mas o nível de resposta pode 
variar se o teste for repetido, verificando -se con-
versões e reversões espontâneas na ausência de 
exposição ou de tratamento10 -12. Observam -se 
ainda mais alterações nos casos com respostas 
borderline. Assim, têm sido propostos aumentos 
no cut -off da positividade e na definição da con-
versão na repetição dos testes13.
Algumas linhas de orientação recomendam 
o seu uso apenas para confirmação dum 
IGRAs may predict the future development 
of TB disease. Not all cases in contact with 
a case of tuberculosis will be infected and 
not all infected contacts will develop tuber-
culosis. The risk of reactivation of tubercu-
losis is estimated to be 10% for contacts 
with a positive tuberculin skin test. Recent 
studies have demonstrated that the risk of 
future reactivation is higher in contacts 
with a positive IGRA test than in negative 
contacts, independently from the result of 
the tuberculin skin test8. Therefore, a posi-
tive IGRA test result may have a higher 
predictive value for the risk of future reacti-
vation than the tuberculin skin test. As the 
proportion of contacts with a positive 
IGRA test is lower than the proportion of 
contacts with a positive tuberculin skin test, 
the number of contacts considered as in-
fected and who may benefit from a preven-
tive treatment is lower if IGRA are used as 
a definition. Using IGRA for the detection 
of infected contacts and selection of con-
tacts in need of a preventive treatment has 
therefore a sparing effect9.
In spite of their superiority, the IGRAs are 
not totally devoid of problems in practice 
and the best use of them is still a matter of 
debate. The intra-observer and inter-ob-
server variability are low, but the level of re-
sponse may vary if the test is repeated and 
there are spontaneous conversions and re-
versions in the absence of exposure or treat-
ment10-12. More of the changes are observed 
for cases with borderline responses. There-
fore, proposals have been made for an in-
crease in the cut-off for positivity and for 
the definition of conversion in repeated 
testing13.
Some Guidelines recommend their use only 
for the confirmation of positive TST among 
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TCT positivo entre contactos (o chamado 
teste de dois passos), enquanto outras reco-
mendam a substituição do TCT de rotina 
por IGRA. Fazer um só teste é mais fácil e 
evita a possível influência de um TCT ante-
rior na resposta do IGRA.
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